1. 前言 {#s1}
=======

间质性肺病（interstitial lung disease, ILD）是一种呼吸功能进行性恶化的疾病^\[[@b1]\]^。ILD是肺癌发生的独立危险因素，在被诊断为肺癌的患者中有5.8%-15.2%的患者合并有ILD^\[[@b2],\ [@b3]\]^。流行病学研究^\[[@b4]\]^表明多达22%的ILD患者最终发展为肺癌，其风险约是普通人群的5倍。ILD与肺癌之间有着共同的致病机制，在成纤维细胞形成过程中，基因（*p53*、*SFTPA1*、*SFTPA2*）突变，可溶性介质\[转化生长因子（transforming growth factor, TGF）、一氧化氮（nitric oxide, NO）、活性氧（reactive oxygen species, ROS）\]释放，细胞凋亡失调，使上皮细胞发生癌性转化^\[[@b5]\]^。虽然ILD与肺癌之间存在广泛的流行病学和机制联系，但是对这类特殊患者的治疗却缺乏更为广泛的深入探讨。虽然ILD的临床进展比较缓慢，但是其中一些患者会出现ILD的急性加重（acute exacerbation, AE），通常表现为突然进行性和严重的呼吸衰竭，伴有新的肺部混浊和弥漫性肺泡损伤的病理病变^\[[@b6]\]^。由于目前没有明确的AE-ILD治疗方案，因此AE-ILD患者的预后很差。在肺癌合并间质性肺病（lung cancer associated with ILD, LC-ILD）患者中，各种抗癌治疗都可能诱导AE-ILD的发生^\[[@b7]\]^。虽然合并ILD的早期肺癌患者可以通过手术进行治疗，但术后有AE-ILD的风险^\[[@b8]\]^。鉴于放疗在LC-ILD患者中有着较高的AE风险，这类患者应避免使用局部放疗。由于大多数肺癌的药物临床试验均排除了ILD患者，因此目前仍没有LC-ILD的标准药物治疗方案。在此，我们检索有关LC-ILD药物治疗的文献，并对现有的治疗方案做一综述以供参考。

2. 细胞毒性药物 {#s2}
===============

来自Chen等^\[[@b9]\]^的一项*meta*分析纳入了7项研究总共251例患者，研究显示接受化疗的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）合并ILD患者的客观缓解率（objective response rate, ORR）为41.3%，无进展生存期（progression-free survival, PFS）为4.4个月，总生存期（overall survival, OS）为8.5个月，AE-ILD的发生率为8.47%。该研究表明化疗是NSCLC-ILD患者的有效治疗方法，但化疗可能与较高的AE-ILD发生率有关。最近在Kawahara等^\[[@b10]\]^的研究中，进行化疗的LC-ILD患者相较于仅进行最佳支持治疗（best supportive care, BSC）的LC-ILD患者有更长的OS（14.3个月*vs* 7.2个月），并且BSC组患者均可接受化疗，表明化疗在这类患者中是有效的。由于AE-ILD是影响LC-ILD患者生存的首要因素，因此在对这类患者进行化疗之前，评估AE-ILD的发生风险非常重要。Kenmotsu等^\[[@b11]\]^回顾性分析了109例LC-ILD患者，发现普通间质性肺炎患者（usual interstitial pneumonia, UIP）比非UIP患者的化疗相关AE-ILD发生率更高（30% *vs* 8%, *P*=0.005）。具有UIP模式的患者对类固醇药物和免疫抑制剂的敏感性都更低，并且有着更高的AE-ILD死亡率。因此，针对UIP模式的肺癌患者，化疗时需要密切监测以防AE-ILD的发生。

2.1. NSCLC-ILD患者的一线化疗 {#s2-1}
----------------------------

目前仅有5项前瞻性研究调查了晚期NSCLC-ILD患者一线使用化疗药物使用的有效性及安全性，在这5项研究中，NSCLC-ILD患者一线化疗的ORR、PFS和安全性均与不合并ILD的患者无显著差异。Minegishi等^\[[@b12]\]^的研究总共纳入18例NSCLC-ILD患者，采用卡铂加紫杉醇的治疗方案。研究显示ORR为61.1%，PFS为5.3个月，OS为10.6个月，其中1例UIP型患者在化疗4个周期后出现AE-ILD，并且在8周后死亡。而Sekine等^\[[@b13]\]^的研究纳入21例接受卡铂加S-1治疗的NSCLC-ILD患者，其中有2例患者出现了AE-ILD，但是这2例患者的AE-ILD均控制良好。另外Hanibuchi的研究^\[[@b14]\]^也表明一线卡铂联合S-1治疗NSCLC-ILD患者是安全有效的。

一项Ⅲ期临床试验^\[[@b15]\]^阐明，在晚期NSCLC患者中卡铂联合白蛋白紫杉醇比联合常规紫杉醇有更好的ORR（33% *vs* 25%, *P*=0.005）和安全性。截至目前，有两项前瞻性试验探究了白蛋白紫杉醇在NSCLC-ILD患者中的有效性及安全性。Kenmotsu等^\[[@b16]\]^的研究共纳入92例NSCLC-ILD患者，OS达到15.4个月，有4例（4.3%）患者出现了ILD加重，其中1例患者死亡。Asahina等^\[[@b17]\]^的研究纳入了36例NSCLC-ILD患者，OS为15.4个月，AE-ILD发生率为5.6%。这两项研究表明，卡铂联合白蛋白紫杉醇方案相比其他化疗方案有着更低的AE-ILD发生率和更好的OS，是更安全有效的化疗方案。同时，多项回顾性研究^\[[@b18]-[@b21]\]^显示卡铂联合白蛋白紫杉醇治疗晚期NSCLC-ILD的AE-ILD发生率为0.0%-8.3%，近似于不合并肺癌的ILD患者在自然进程下的AE发生率（8.5%），表明卡铂联合白蛋白紫杉醇在NSCLC-ILD患者中有较好的安全性。因此，白蛋白紫杉醇相较常规紫杉醇及其他化疗方案可能是NSCLC-ILD患者一线化疗的更好选择。

培美曲塞和吉西他滨分别是驱动基因阴性的晚期非鳞NSCLC和晚期肺鳞癌一线化疗的首选化疗药物。在Fujita等^\[[@b22]\]^的研究中，共有24例NSCLC-ILD患者接受培美曲塞联合铂类一线化疗，ORR为33.3%，PFS为4.7个月，OS为9.5个月，有3例（12.5%）患者一线化疗期间出现AE-ILD，并且其中1例患者死亡。Choi等^\[[@b23]\]^的研究纳入13例使用铂类联合培美曲塞和39例使用铂类联合吉西他滨的NSCLC-ILD患者。结果显示培美曲塞组的AE-ILD发生率达15.4%，并且患者均死亡，而吉西他滨组的AE-ILD发生率为2.6%。可见培美曲塞联合铂类一线治疗NSCLC-ILD患者比其他化疗方案的AE-ILD发生率更高，不推荐此方案应用于NSCLC-ILD患者。

Kenmotsu等^\[[@b24]\]^研究NSCLC-ILD患者使用含铂双药方案的预后，发现104例患者的总生存期为9.9个月，低于不合并ILD的NSCLC患者的11个月-15个月，表明NSCLC-ILD患者有着更差的预后，并且发现肿瘤的临床分期是NSCLC-ILD患者的独立预后因素。值得注意的是，在以上的所有研究中，NSCLC-ILD患者一线化疗的ORR和PFS都与无ILD的NSCLC患者相似，但是OS较低，这可能与二线化疗中患者的肺功能恶化和较高的AE发生率有关^\[[@b25]-[@b27]\]^（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

LC-ILD患者一线化疗的前瞻性研究

Prospective study of first-line chemotherapy in patients with LC-ILD

  Author                  Histology   *n*   Regimen       ORR (%)   mPFS (mon)   mOS (mon)   AE\[*n*(%)\]
  ----------------------- ----------- ----- ------------- --------- ------------ ----------- --------------
  Minegishi^\[[@b12]\]^   NSCLC       18    CBP+PTX       61.1      5.3          10.6        1 (5.6)
  Sekine^\[[@b13]\]^      NSCLC       21    CBP+S-1       33.3      4.2          9.7         2 (9.5)
  Hanibuchi^\[[@b14]\]^   NSCLC       33    CBP+S-1       33.3      4.8          12.8        2 (6.1)
  Kenmotsu^\[[@b16]\]^    NSCLC       92    CBP+nab-PTX   51.0      6.2          15.4        4 (4.3)
  Asahina^\[[@b17]\]^     NSCLC       36    CBP+nab-PTX   55.6      5.3          15.4        2 (5.6)
  Watanabe^\[[@b30]\]^    SCLC        17    CBP+VP-16     88.2      5.5          8.7         1 (5.9)

2.2. SCLC-ILD患者的一线化疗 {#s2-2}
---------------------------

Togashi等的研究^\[[@b28]\]^发现SCLC-ILD患者一线化疗的ORR和PFS与不合并ILD的SCLC患者相比没有显著差异，表明SCLC-ILD患者可以从化疗中受益，但是SCLC-ILD患者的OS明显更差（10.7个月*vs* 17.8个月，*P*=0.001）多变量分析后发现预先存在ILD是患者OS较差的独立危险因素。另外两项回顾性研究^\[[@b29],\ [@b30]\]^均表明SCLC-ILD患者可从一线铂类联合依托泊苷化疗中获益。一项前瞻性研究^\[[@b31]\]^表明卡铂联合依托泊苷治疗SCLC-ILD患者是安全有效的，但需要更多大规模的临床试验来确定AE-ILD发生的危险因素。

2.3. LC-ILD患者的二线化疗 {#s2-3}
-------------------------

在一项纳入278例LC-ILD患者（NSCLC, *n*=204; SCLC, *n*=74）的研究中^\[[@b32]\]^，有72例NSCLC-ILD患者进行二线多西他赛单药治疗，其中11例（15.3%）发生AE-ILD。一些回顾性研究^\[33^, 34^\]^发现使用多西他赛和培美曲塞进行二线单药治疗，AE-ILD的发生率分别为12.0%和14.3%，这些研究表明多西他赛与培美曲塞单药化疗具有较差的疗效和较高的肺毒性，不推荐作为此类患者的二线治疗方法。

Nokihara等发现^\[[@b35]\]^紫杉醇和S-1在NSCLC-ILD患者的一线化疗中，AE-ILD发生率相似。而在二线化疗中，紫杉醇的AE-ILD发生率从一线的8.3%上升至15.2%，在使用S-1的患者中却没有发生AE-ILD。并且卡铂联合S-1一线治疗NSCLC-ILD的有效性及安全性已在前瞻性研究中得到验证，考虑到一线及二线化疗的AE-ILD发生率，卡铂联合S-1在NSCLC-ILD人群中，可能是优于其他主流化疗方案的治疗选择。

Suzuki等^\[[@b36]\]^的研究表明接受拓扑替康二线化疗的SCLC-ILD患者比仅接受一线化疗的患者有着更长的总生存期，拓扑替康二线化疗在这类患者中是可行的。而在Enomoto等^\[[@b37]\]^的研究中拓扑替康二线化疗的安全性较差，AE-ILD的发生率明显高于Suzuki的研究（21.7% *vs* 8.3%）。Saijo等^\[[@b38]\]^研究了紫杉醇二线治疗SCLC-ILD的有效性和安全性，结果表明紫杉醇对这类患者具有较好的抗肿瘤活性，但是由于AE发生率较高（29.4%），患者的生存获益受限。

3. 酪氨酸激酶抑制药 {#s3}
===================

近年来，有关NSCLC驱动基因的研究取得了一定进展。60%-70%的NSCLC患者可检测出驱动基因突变，促成了酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKI）的发展^\[[@b39]\]^。虽然在有驱动基因突变的患者中，靶向治疗比传统化疗更有效，但有系统评价^\[[@b40],\ [@b41]\]^表明表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）抑制剂吉非替尼和厄洛替尼暴露与ILD的风险显著增加有关（RR=1.53），其中有1.5%的患者发生吉非替尼相关的ILD，0.9%的患者发生厄洛替尼相关的ILD。一项临床研究^\[[@b42]\]^评估了*EGFR*突变肺癌患者接受TKI治疗的安全性，结果显示亚洲人群比非亚洲人群更易发生药物治疗相关ILD（2.5% *vs* 0.9%），而日本人群对比非日本人群有更高的靶向药物治疗相关ILD发生率（3.8% *vs* 0.3%）。同时，日本的大规模对照试验^\[[@b43]\]^发现先前存在ILD与靶向药物治疗诱导的肺炎具有高度的相关性（OR=2.89）。因此来自亚洲特别是日本的NSCLC-ILD患者应谨慎使用EGFR-TKI，以防止AE-ILD的发生。

Yoneda等^\[[@b44]\]^发现在亚洲NSCLC患者中间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）抑制剂诱导的ILD发生率为1.2%，而在日本人群中ALK抑制剂诱导的ILD发生率达到3.7%。一项来自日本的真实世界研究^\[[@b45]\]^总共纳入2, 028例使用克唑替尼的NSCLC患者，其中117例（5.77%）患者发生了克唑替尼相关的ILD，并且年龄 \> 55岁、体力评分2分-4分、吸烟史和先前存在ILD被认定为克唑替尼诱导ILD的危险因素，而先前存在ILD是最关键的危险因素（HR=12.6）。

4. 免疫检测点抑制剂 {#s4}
===================

Nivolumab是一种人免疫检验点抑制药抗体，可抑制PD-1受体，提高抗肿瘤免疫力。在CheckMate 057研究^\[[@b46]\]^中，PD-1单抗Nivolumab较标准二线化学治疗药物多西他赛可显著延长晚期非鳞状NSCLC患者的总生存期。但是由于担心PD-1单抗会导致LC-ILD患者病情恶化，临床医生一般避免给予这类患者免疫治疗。最近，一些回顾性研究发现^\[[@b47],\ [@b48]\]^先前存在ILD会显著增加免疫治疗相关肺炎发生的风险，同时会更早发生肺炎（1.3个月*vs* 2.3个月），但是这部分患者的生存结局较好，这可能和较高的激素治疗应答率有关。另外多项研究^\[[@b49]-[@b51]\]^表明免疫治疗相关不良反应（包括肺炎）和肺癌治疗的临床获益有关。而PD-1相关性肺炎对比吉非替尼相关性肺炎有着更高的激素治疗应答率和更低的死亡率^\[[@b52],\ [@b53]\]^。一些案例^\[[@b54]-[@b56]\]^报道，使用PD-1单抗治疗的LC-ILD患者没有出现ILD恶化，并且部分患者获得了持续的免疫应答。在一项评估6例NSCLC-ILD患者使用Nivolumab的安全性研究^\[[@b57]\]^中，没有患者发生AE-ILD，并且有3例患者出现部分缓解。因此我们认为虽然在LC-ILD患者中免疫相关肺炎的发生风险更高，但是免疫相关肺炎是可以控制的，若在治疗早期做好密切监测，免疫治疗有望成为这部分患者的治疗选择。

5. 抗血管生成药物 {#s5}
=================

最近，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）被认为在AE-ILD的发病过程中扮演着重要角色。新血管生成是组织损伤后愈合的基本过程。在实验室肺纤维化中，可观察到血管生成和VEGF活性增加^\[[@b58]\]^。在动物实验中，通过抑制VEGF可减少博来霉素诱导的肺损伤和纤维化^\[[@b59]\]^。但其他研究^\[[@b60]\]^发现，成纤维细胞灶内几乎没有毛细血管，表明纤维化不需要新生血管生成。因此，目前尚不清楚VEGF是否促进肺纤维化。

贝伐珠单抗是全球第一个上市的抗肿瘤VEGF单克隆抗体药物，并且是目前唯一批准用于晚期或复发性NSCLC一线治疗的抗血管生成药物^\[[@b61]\]^。两项回顾性研究^\[[@b62],\ [@b63]\]^表明卡铂和紫杉醇联合贝伐珠单抗是安全有效的，并且没有增加NSCLC-ILD患者AE-ILD的发生率。最近一项研究^\[[@b64]\]^表明一线化疗联合贝伐珠单抗可以降低NSCLC-ILD患者化疗相关AE-ILD的风险（0% *vs* 22.6%, *P*=0.037），并且贝伐珠单抗组对比非贝伐珠单抗组有着更长的PFS（8.0个月*vs* 4.3个月，*P*=0.026）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

LC-ILD患者一线化疗的回顾性研究

Retrospective study of first-line chemotherapy in patients with LC-ILD

  Author                 Histology     *n*   Regimen       ORR (%)   mPFS (mon)   mOS (mon)   AE\[*n*(%)\]
  ---------------------- ------------- ----- ------------- --------- ------------ ----------- --------------
  Niwa^\[[@b18]\]^       NSCLC         9     CBP+nab-PTX   55.6      5.7          11.3        0 (0.0)
  Yasuda^\[[@b19]\]^     NSCLC         12    CBP+nab-PTX   67        5.1          14.9        1 (8.3)
  Araya^\[[@b20]\]^      NSCLC         9     CBP+nab-PTX   77.8      5.8          8.0         0 (0.0)
  Fujita^\[[@b21]\]^     NSCLC         8     CBP+nab-PTX   50        5.6          8.1         0 (0.0)
  Fujita^\[[@b22]\]^     NSCLC         24    PT+PEM        33.3      4.7          9.5         3(12.5)
  Choi^\[[@b23]\]^       NSCLC         13    PT+PEM        38.5      6.1          7.9         2(15.4)
                                       39    PT+GEM        43.6      5.1          7.9         1(2.6)
  Kenmotsu^\[[@b24]\]^   NSCLC         104   PT+any        38        4.8          9.9         9 (8.7)
  63                     (CBP+PTX)     \-    4.4           8.2       5 (7.9)                  
  Okuda^\[[@b25]\]^      NSCLC         19    PT+VNR        42.1      4.4          7.4         3 (15.8)
  Watanabe^\[[@b26]\]^   NSCLC         67    PT+VNR        34.3      3.7          7.4         7 (10.4)
  Shukuya^\[[@b27]\]^    NSCLC         15    CBP+PTX       33        2.5          7.0         4 (26.7)
  Yoshida^\[[@b29]\]^    SCLC          52    PT+VP-16      69        4.5          9.4         1 (1.9)
  Watanabe^\[[@b30]\]^   SCLC          11    PT+VP-16      63.6      4.7          7.0         3 (27.3)
  Shimizu^\[[@b62]\]^    NSCLC         11    CBP+PTX       27        4.4          9.7         0 (0.0)
  10                     CBP+PTX+Bev   40    5.3           16.1      1 (10.0)                 
  Enomoto^\[[@b63]\]^    NSCLC         25    CBP+PTX+Bev   72        7.2          8.5         3 (12.0)
  Hamada^\[[@b64]\]^     NSCLC         17    CBP+PEM+Bev   \-        8.0          \-          0 (0.0)
  31                     CBP+PEM       \-    4.3           11.2      7 (22.6)                 

尼达尼布是一种小分子三联血管激酶抑制剂，靶向血管内皮生长因子受体，血小板衍生生长因子受体以及成纤维细胞生长因子受体。Ⅱ期/Ⅲ期临床试验^\[[@b65],\ [@b66]\]^已经证明了该抑制剂治疗特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis, IPF）患者的疗效和安全性。LUME-Lung 1研究^\[[@b67]\]^评估了多西他赛联合尼达尼布作为NSCLC二线治疗的疗效和安全性，该研究结果表明，尼达尼布联合多西他赛是晚期NSCLC患者的有效二线治疗方案，尤其是对于腺癌患者。而尼达尼布联合化疗在LC-ILD患者中的疗效及安全性尚不清楚，目前有一项Ⅱ期随机对照J-SONIC研究^\[[@b68]\]^正在进行中，该研究旨在探究尼达尼布联合卡铂和白蛋白紫杉醇治疗LC-IPF，是否可以延长患者发生AE-IPF的时间间隔，未来这项研究的结果可能为LC-ILD患者提供新的治疗选择。Yamakawa等^\[[@b69]\]^报道了1例SCLC-ILD患者在先后接受帕博利珠单抗和阿特利珠单抗治疗后都发生了免疫相关ILD，患者在加用尼达尼布后再次挑战使用阿特利珠单抗治疗，治疗3个周期后患者病情稳定，没有发生AE-ILD。

6. 其他药物 {#s6}
===========

吡非尼酮是一种口服小分子化合物，具有抗炎和抗氧化的多效性。三项Ⅲ期临床试验^\[[@b70],\ [@b71]\]^的结果显示，吡非尼酮组与安慰剂组相比，延缓了IPF患者的疾病进展，延长了患者的总生存期。2014年，吡非尼酮在美国获批用于治疗IPF。在临床前模型中^\[[@b72]\]^，吡非尼酮联合顺铂导致癌症相关成纤维细胞和NSCLC细胞死亡增加。最近，一项回顾性研究^\[[@b73]\]^表明IPF患者使用吡非尼酮可以降低肺癌的发生率（2.4% *vs* 22.0%, *P* \< 0.000, 1）。来自日本的单臂Ⅱ期临床研究^\[[@b74]\]^表明，围手术期使用吡非尼酮有望降低肺癌术后AE-IPF的发生率。这些研究结果显示了吡非尼酮同时在治疗肺癌和肺纤维化方面的潜力，可为LC-ILD患者的治疗提供新的思路。

7. 小结 {#s7}
=======

虽然缺少大规模的前瞻性临床研究，但是基于目前的临床数据，卡铂联合白蛋白紫杉醇治疗NSCLC-ILD相较于其他化疗方案有着更好的疗效和更低的AE-ILD发生率，推荐用于这类患者的一线治疗。二线化疗的AE-ILD风险较高，预后较差，并且可能是患者OS不理想的原因。由于TKI相关ILD的发生率较高，目前缺乏LC-ILD患者使用TKI的研究。免疫抑制剂相关的ILD是可以控制的，可以用于LC-ILD患者的治疗。多项研究显示抗血管生成药物联合化疗可以降低AE-ILD发生率，在LC-ILD患者中表现出巨大的应用前景。未来需要进行更多的临床试验，以探究抗血管生成药物联合免疫抑制剂或者TKI治疗LC-ILD的安全性及有效性，为LC-ILD患者制定合理有效的治疗方案，获得更好的预后。
